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Mutaties in het SARS-CoV-2-genoom
Opkomst van varianten en de impact op vaccins
Nathalie Worp, Marion P.G Koopmans, Ron A.M Fouchier en Bas B. Oude Munnink

Samenvatting

Bijna twee jaar na het opduiken van SARS-CoV-2 bij de mens is het duidelijk geworden dat het onwaarschijnlijk is dat het virus snel
gaat verdwijnen. Ook is duidelijk dat het virus muteert, waardoor er specifieke varianten van SARS-CoV-2 zijn ontstaan. De exacte
implicaties van deze varianten worden nog onderzocht, maar het is aannemelijk dat ze een selectief voordeel hebben ten opzichte
van eerder circulerende varianten. Het is mogelijk dat SARS-CoV-2 in de komende jaren dusdanig muteert dat bestaande vaccins de
algemene bevolking onvoldoende beschermen tegen ziekenhuisopnames. Op dit moment zien we dat de bescherming van de huidige
vaccins tegen infectie door de opkomst van varianten verminderd is, maar nog steeds hoog is tegen ziekenhuisopnames en ernstige
ziekte. Boostervaccinaties worden momenteel geadviseerd voor specifieke risicogroepen bij wie het reguliere vaccinatieschema tot

onvoldoende immuunrespons leidt; ze worden overwogen voor mensen op hoge leeftijd, bij wie de vaccin-effectiviteit lager is.

SARS-CoV-2is een relatief groot RNA-virus met een genoom dat bestaat uit ongeveer 30.000 nucleotiden. Net als andere
coronavirussen bevat het virus een ‘proofreading’-mechanisme (zie Uitleg), waardoor er relatief weinig veranderingen optreden in
het genoom; gemiddeld gezien verandert het genoom met ongeveer 2 nucleotiden per maand. Influenzavirussen, die jaarlijks zorgen
voor een griepepidemie - behalve in griepseizoen 2020-2021, door de covid-19-restricties - hebben ook een RNA-genoom, maar
muteren ongeveer twee keer zo snel. Ondanks deze verschillen speelt virale evolutie als gevolg van de grootschalige circulatie van
SARS-CoV-2 toch een belangrijke rol.

Door genetische karakterisering is duidelijk geworden dat SARS-CoV-2 sinds de introductie in 2019 veel veranderingen heeft
ondergaan die mogelijk de functionaliteit van het virus beinvloeden. Zo zijn er varianten gevonden die een voordeel hebben ten
opzichte van het oorspronkelijke Wuhan-SARS-CoV-2-virus en daardoor dominant zijn geworden. Dat gebeurde voor het eerst in
februari-maart 2020 aan het begin van de pandemie in Europa,* en vervolgens met de opkomst van de alfavariant en de deltavariant,
die achtereenvolgens de voorgaande virussen verdrongen. Daarnaast zijn er regionaal ook virussen gevonden met kenmerkende

genetische veranderingen, de béta- en de gammavariant.?

Vaccins in Nederland

De meeste covid-19-vaccins wekken een brede immuunrespons op die bestaat uit zowel een humorale (antilichaam-gemedieerde)
als een cellulaire respons (T-cel gemedieerd) tegen het spike-eiwit van het SARS-CoV-2-virus. De vaccins hebben als belangrijkste
doel om ziekenhuisopname, ernstige ziekte en overlijden door covid-19 te voorkomen. Ook kunnen vaccins helpen om de verdere
verspreiding van het virus tegen te gaan, waardoor de kans op het ontstaan en verspreiden van nieuwe varianten kleiner wordt.

In Nederland worden 4 vaccins gebruikt: de mRNA-vaccins van Pfizer-BioNTech en Moderna, en de recombinant-adenovirusvaccins
van Oxford-AstraZeneca en Janssen. Beide typen vaccins zorgen dat het lichaam spike-eiwitten gaat produceren die vervolgens als
lichaamsvreemd worden herkend, waardoor een immuunrespons op gang komt. Wanneer je geinfecteerd raakt met SARS-CoV-2 en
het virus zich in cellen gaat repliceren, zorgt deze immuunrespons ervoor dat er geen, of in elk geval geen ernstige
ziekteverschijnselen ontstaan.

Het is bekend dat na primaire vaccinatie een langdurig meetbare humorale en cellulaire respons optreedt, hoewel de sterkte van de
respons wat verschilt tussen de vector- en mRNA-vaccins.? Influenzavaccins zijn op een ander principe gestoeld: hierbij wordt
meestal gezuiverd eiwit ingespoten, waardoor de bijdrage van T-cellen in de afweerreactie beperkt is.

Zorgwekkende virusvarianten

Recentelijk zijn er varianten van het SARS-CoV-2-virus opgedoken die mogelijk impact hebben op ons vermogen om infectie te
detecteren, behandelen en te voorkomen, de zogenoemde ‘variants of concern’ (zorgwekkende varianten). Op dit moment worden
door de WHO 4 verschillende varianten geclassificeerd als zorgwekkend: de alfa-, béta-, gamma- en deltavariant (zie kadertekst
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voor informatie over de omikronvariant).

De alfavariant werd als eerste gevonden in het Verenigd Koninkrijk in september 2020 en werd 2 maanden later in Nederland
gedetecteerd. Ook de béetavariant - eerst waargenomen in Zuid-Afrika, mei 2020 - en de gammavariant - eerst waargenomen in
Brazilié, november 2020 - zijn in Nederland aangetroffen, maar minder frequent dan de alfavariant, die in het voorjaar van 2021
meer dan 90% van de besmettingen veroorzaakte.* Met de introductie van de meest recent geclassificeerde deltavariant in de
afgelopen zomer is het aantal besmettingen met de alfavariant snel gedaald. Op dit moment gaat het bij > 99,9% van de infecties in
Nederland om de deltavariant.*” De laatste verandering is een recent waargenomen toename van een subtype van de deltavariant
(AY.4.2). Er is nog onvoldoende bekend om te kunnen voorspellen of deze variant zich verder zal verspreiden.

Alle genoemde zorgwekkende varianten bevatten diverse mutaties in het genoom waarvan meerdere resulteren in veranderingen in
de aminozuurvolgorde van het spike-eiwit. Het spike-eiwit bindt aan celreceptoren van de gastheer (angiotensineconverterend
enzym type 2, ACE2), waarna fusie met de celmembraan plaatsvindt en het virus de cel binnendringt. Het receptorbindende domein
en het N-terminale domein zijn belangrijke aangrijpingspunten voor antilichamen die het virus kunnen neutraliseren (figuur).
Mutaties in deze domeinen kunnen de structuur zodanig veranderen dat het virus zou kunnen ontsnappen aan de immuniteit.

Figuur
3D-structuur van het spike-eiwit van SARS-CoV-2

(a) Zijaanzicht en (b) bovenaanzicht van het spike-eiwit (Protein Data Bank identifier: 6vxx). 261 geel is het receptorbindend

domein aangegeven en in blauw het N-terminale domein.
De vraag die voor elke variant gesteld wordt is of dit de werking van de huidige vaccins negatief beinvloedt. Van de griepprik is
namelijk bekend dat deze bijna jaarlijks moet worden aangepast aan nieuw opkomende varianten.® Recent werd duidelijk dat ook

humane coronavirussen dergelijke ‘antigene drift’ kunnen vertonen.”

Effecten van de zorgwekkende varianten op vaccins

Er zijn meerdere hypotheses over de omstandigheden waaronder virusvarianten ontstaan en uiteindelijk voorgaande virussen
verdringen. Naast veranderingen die effect hebben op het proces van infectie, de hoeveelheid geproduceerde virusdeeltjes, of het
loslaten van nieuwgevormde virusdeeltjes in een geinfecteerd persoon, leiden sommige veranderingen tot enigszins verminderde
herkenning door het immuunsysteem na eerdere infectie of vaccinatie.

Uit in-vitrostudies is gebleken dat in vergelijking met het oorspronkelijke Wuhan-virus de opeenvolgende varianten minder goed
geneutraliseerd worden door serum van geinfecteerde en gevaccineerde individuen.?’ De grootste reductie in neutraliserende
antilichaamtiter is waargenomen voor de betavariant; deze reductie wordt deels verklaard door de E484K-mutatie in het
receptorbindende domein.’® Het is niet mogelijk de resultaten van deze neutralisatiestudies te vertalen naar vaccin-effectiviteit,
aangezien een ‘correlate of protection’ ontbreekt (zie Uitleg), hoewel de hoogte van de neutraliserende antistofniveaus een
belangrijke parameter is.** Een andere belangrijke parameter, de T-celrespons, is langdurig op hoge niveaus meetbaar (minimaal 6
maanden) en lijkt niet af te nemen bij de verschillende varianten.’*** Momenteel bestaat het inzicht dat lagere neutralisatietiters

vooral effect hebben op de bescherming tegen infectie, terwijl de bescherming tegen ernstige ziekte dankzij de sterke T-
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celresponsen onverminderd hoog blijft.

Inmiddels wordt er uit observationele studies steeds meer bekend over de effectiviteit van vaccins bij varianten van het virus. Het is
belangrijk om te beseffen dat bij deze studies niet altijd rekening kan worden gehouden met factoren die een vertekend beeld
kunnen geven (confounders), wat het uitdagend maakt om deze studies te interpreteren. Toch zijn ze nodig om inzicht te krijgen in
populatie-immuniteit en varianten in een bepaalde setting. Zo is gebleken dat de effectiviteit van vaccins tegen zowel infectie als
ernstige ziekte bij besmetting door de alfavariant behouden blijft.* Voor de béta- en deltavariant wordt een reductie gezien in
effectiviteit tegen infectie, maar de vaccins blijken zeer effectief tegen ziekenhuisopname en ernstig ziektebeloop.”** In Nederland
zien we dat de vaccins ook zeer goed werken tegen hospitalisatie en IC-opname veroorzaakt door de deltavariant.’

Informatie over hoe mutaties antigene eigenschappen kunnen beinvloeden kan inzicht geven voordat nieuwe zorgwekkende
varianten ontstaan. Door analyse van wereldwijde sequentiedata, voorspellingen op basis van structuren, mutagenese- en ‘deep
mutational scanning’-experimenten (zie Uitleg) is dit mogelijk. Zo werd bijvoorbeeld duidelijk dat sommige mutaties in het
receptorbindende domein, zoals E484K (béta, gamma) en L452R (delta) de reactie met neutraliserende antilichamen kunnen
verminderen.’®® Varianten met specifieke mutaties kunnen zo vroegtijdig gemonitord worden, waardoor gerichter onderzoek kan
plaatsvinden naar de impact van deze varianten, onder andere op vaccins.

Signalen van afnemende immuniteit

Een studie uit Israél beschrijft dat bij mensen van 60 jaar of ouder de effectiviteit van het Pfizer/BioNTech-vaccin tegen infectie
afnam van 73% bij 4 maanden na volledige vaccinatie tot 57% bij 6 maanden na volledige vaccinatie. Hierbij moet in acht worden
genomen dat factoren als het risico op blootstelling aan het virus en testgedrag deze metingen kunnen beinvloeden. De effectiviteit
tegen ziekenhuisopname in die groep was nog wel hoog (> 85%).%*

Israél zag in juni 2021 een nieuwe golf aan covid-19-patiénten die ongeveer samenviel met de opkomst van de deltavariant,
waardoor het onduidelijk is of de reden van de doorbraakinfecties de deltavariant was of een algemene afname van de afweer in de
loop van de tijd. Door deze signalen is discussie ontstaan over het al dan niet toedienen van boostervaccinaties. Er is bewijs dat
homologe en in het bijzonder heterologe boostervaccinatie (zie Uitleg) leidt tot een hogere concentratie antistoffen dan na het
afronden van de eerste vaccinatiereeks, en dat de bijwerkingen vergelijkbaar zijn met die na primaire vaccinatie.??* Het is nog niet
aangetoond in klinische studies, maar dit zal zeer waarschijnlijk leiden tot verhoogde bescherming tegen infectie en ernstige ziekte.
Observationele studies uit Israél en Zweden laten zien dat homologe en heterologe boosters het risico op infectie en ernstige ziekte
verminderen, maar de effecten zijn mede afhankelijk van de gekozen vaccinatieschema’s en daarmee niet een-op-een te vertalen
naar de Nederlandse situatie.**

Lessen van de griepprik

Voor Influenzavirussen geldt dat door antigene drift nieuwe varianten ontstaan die kunnen ontsnappen aan verkregen immuniteit
navaccinatie. Veranderingen in influenzavirussen zijn wereldwijd redelijk uniform en resulteren in het verdringen van virussen door
een nieuwe drift-variant. De effectiviteit van het vaccin wordt mede bepaald door de grootte van het antigene verschil en daarom
moet de samenstelling van vaccins bijna jaarlijks worden aangepast.

Sinds de jaren 50 is er door de WHO een netwerk samengesteld, het ‘global influenza surveillance and response system’ (GISRS), om
de verspreiding en evolutie van het influenzavirus te monitoren. Met behulp van dit netwerk en de beschikbaarheid van beter
gedefinieerde ‘correlates of protection’ is het mogelijk om jaarlijks te besluiten of de vaccins moeten worden aangepast. Ook voor
SARS-CoV-2 wordt een dergelijk netwerk opgezet, waarbij de combinatie van epidemiologische data, genetische data en

mutagenese- en mutational-scanning-experimenten wordt gebruikt om een meer proactief surveillancesysteem te ontwikkelen.

Conclusie

Hoewel SARS-CoV-2 in vergelijking met influenza minder snel lijkt te evolueren, zijn er de eerste waarnemingen van - vooralsnog
beperkte - ontsnapping aan immuniteit door vaccinatie. Gezien de grootschalige circulatie van het virus is verdere evolutie
aannemelijk, wat mogelijk aanpassingen van de vaccins noodzakelijk kan maken.

De huidige vaccins bieden een hoge mate van bescherming tegen ernstige ziekte door de dominante varianten, maar bescherming
tegen infectie is sterk afgenomen door de opkomst van varianten en afname van antistoftiters in de loop van de tijd. Homologe en
heterologe boostervaccinaties geven een sterke toename van antistoffen en een iets beperktere boost van cellulaire responsen.

Op dit moment is nog niet bekend of en zo ja, met welke frequentie de compositie van het vaccin op een jaarlijkse basis moet worden
aangepast. Het is essentieel dat zoveel mogelijk mensen eerst een primaire vaccinatiereeks ondergaan, aangezien de bescherming

van vaccins op dit moment groter is dan het risico van varianten die volledig ontsnappen aan de immuniteit na vaccinatie. Het
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optimaliseren van het surveillance systeem en het vergaren van kennis over de ‘correlates of protection’ voor covid-19-vaccins is

cruciaal om beslissingen over het toekomstige vaccinatiebeleid te ondersteunen.
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Uitleg

Proofreading-mechanisme

Wanneer een virus repliceert kan het ‘fouten’ maken. Het SARS-CoV-2-virus bevat het enzym exoribonuclease, dat ervoor zorgt dat
deze fouten worden gecorrigeerd door de verkeerd ingebouwde nucleotiden uit de nieuw gesynthetiseerde RNA-streng te

verwijderen. Coronavirussen zijn een van de weinige RNA-virussen met een dergelijk proofreading-mechanisme.

‘Correlate of protection’
Dit is een specifieke immuunparameter die het mogelijk maakt de mate van bescherming tegen infectie en/of ziekte door een

pathogeen te voorspellen.

Mutagenese
Mutagenese is een techniek die in de moleculaire biologie wordt gebruikt om artificiéle genen, eiwitten en organismen te creéren.

‘Deep mutational scanning’
Deze methode maakt gebruik van ‘next generation sequencing’ en eiwit-engineering om in een enkel experiment de activiteiten van

een miljoen unieke eiwitvarianten te meten. Dit kan inzicht geven in de functionele consequenties van individuele mutaties.

Homologe en heterologe boostervaccinatie
Een boostervaccin is een vaccin dat aan een gevaccineerde populatie wordt toegediend na het doorlopen van een primaire
vaccinatiereeks. Bij homologe boostervaccinatie wordt hetzelfde vaccin gebruikt als bij de primaire vaccinatie; bij een heterologe

boostervaccinatie wordt een ander vaccin gebruikt dan bij de primaire vaccinatie.

De omikronvariant

Deze kadertekst werd op 29 november 2021 toegevoegd met goedkeuring van de hoofdredactie

Op 26 november 2021 bestempelde de WHO de omikronvariant tot zorgwekkende variant. Deze nieuwe variant werd als eerste
gedetecteerd bij een patiént uit Zuid-Afrika in de provincie Gauteng, in materiaal van 9 november 2021. In een periode van 3 weken
nam het aantal covid-19-gevallen in deze regio snel toe, evenals het aandeel van de infecties veroorzaakt door de nieuwe variant.
De omikronvariant valt op door een ongebruikelijk aantal genetische veranderingen, waaronder 29 mutaties, 3 deleties en een
insertie in het spike-eiwit ten opzichte van het SARS-CoV-2 D614G-virus. Meer dan de helft van de mutaties in het spike-eiwit
bevinden zich in het receptorbindende domein dat een belangrijke rol speelt bij het binnendringen van het virus in de cel. Dit domein
is tevens een belangrijk doelwit voor neutraliserende antilichamen. Waar de alfa-, béta-, gamma- en deltavarianten 1 tot 3 mutaties
in het receptorbindende domein bevatten, zijn dit er 15 voor de omikronvariant. De deletie van aminozuren 69 en 70 in het spike-
eiwit resulteert in een niet-detecteerbaar S-gen-doelwit (SGTF) voor sommige PCR-tests, wat als een marker kan fungeren om de
variant snel te detecteren.

Inmiddels neemt het aantal besmettingen met de omikronvariant snel toe in meerdere provincies in Zuid-Afrika en is de variant
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ZORG

wereldwijd incidenteel aangetroffen. In Nederland zijn meerdere bevestigde infecties met de omikronvariant vastgesteld, niet alleen
bij personen met een reisgeschiedenis uit Zuid-Afrika. De snelle toename in Zuid-Afrika roept onder meer de vraag op of deze
variant besmettelijker is dan voorgaande varianten. Dat is nog niet zeker, aangezien de circulatie van de deltavariant in voorgaande
weken op een zeer laag niveau was. Effecten van de mutaties op de ernst van infectie en de werkzaamheid van vaccins en
therapeutica worden de komende weken onderzocht.
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